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英文缩写 英文全名 中文名称 
NR nuclear receptor 核受体 
AR androgen receptor 雄激素受体 
PR progesterone receptor 孕激素受体 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
MR mineralocorticoid receptor 盐皮质激素受体 
RXR retinoid X receptor 视黄素 X 受体 
RAR retinoic acid receptor 视黄酸受体 
tRXR N-terminally-truncated  RXRα RXRα 的 N 端切割小片段 
TR thyroid hormone receptor 甲状腺激素受体 
VDR vitamin D receptor 维他命 D3 受体 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 过氧化物酶激活受体 
DBD DNA-binding domain DNA 结合结构域 
LBD ligand-binding domain 配体结合区 
AF  Activation function, 转录激活功能域 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium  Dulbecco’s 的改良 Eagle’s 培养基 
ATRA All-trans-retinoic acid  全反式视黄酸 
9-cis-RA  9-cis retinoic acid 9-顺视黄酸 
Cyt c Cytochrome c 细胞色素 c 
PKA Protein Kinase A 蛋白激酶 A 
PKC Protein Kinase C 蛋白激酶 C 
MAPK Mitogen - Activated Protein Kinase 促分裂原活化蛋白激酶 
p38 mitogen-activated protein kinases 丝裂原活化蛋白激酶  
JNK c-Jun N-terminal kinases c-Jun 氨基末端激酶  
PARP poly ADP-ribose polymerase 聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 
GSK3β Glycogen Synthase Kinase 3β  糖原合成酶激酶-3β 
COXs Cyclooxygenases 环氧化酶 
PIP2 phosphatidylinos itol 4 , 5 biphosphate  
PIP phosp hatidylinositol 4 phosphate  





























结合到 RARγ，配体竞争性实验测定其 IC50 为 12.5μM，并诱导 RARγ 通过蛋白
酶体途径发生降解。刺槐素对 RARγ 高表达的 HepG2 细胞和 MCF-7 细胞敏感，
而对 RARγ 低表达的 SW480 细胞不敏感，意味着刺槐素诱导的癌细胞凋亡依赖
于 RARγ。有趣的是，刺槐素以转录拮抗的取向与 RARγ 结合，这种结合导致
AKT 活性降低。我们进一步证明，刺槐素引起的 AKT 失活与 p53 和 Bax 的表达
增加紧密相关，为刺槐素诱导的凋亡提供分子基础。总之，我们的研究已经证明




























 The nuclear retinoic acid receptors (RAR; α, β, and γ), a key member of 
nuclear receptor superfamily, play essential roles in regulation of cell growth, 
proliferation, immune, differentiation, metabolism, apoptosis, autophagy, homeostasis, 
etc, and are excellent pharmacological targets in human solid and hematological 
malignancies. We and others have recently reported that RARγ is overexpressed in 
several tumors and acts as an oncogenic protein through activation of the PI3K/AKT 
survival pathway.  
In this study, we further investigated the regulation of RARγ-mediated 
PI3K/AKT signaling in cancer cells and found that acacetin 
(5,7-dihydroxy-4’-methoxyflavone), an active flavonoid compound from traditional 
Chinese medicine Flos Chrysanthemi Indici, could act as a potent modulator of the 
pathway. We showed that acacetin specifically bound to RARγ with an IC50 of 
12.5μM, and it induced cancer cell apoptosis in a RARγ-dependent manner as HepG2 
liver cancer cells as well as MCF-7 breast cancer cells with the high RARγ expression 
were sensitivity to the apoptotic effect of acacetin while SW480 colon cancer cells 
with the low RARγ expression were not. Interestingly, acacetin bound to RARγ in a 
transcriptionally antagonistic orientation and the binding resulted in inactiva tion of 
AKT. We further demonstrated that acacetin inactivation of AKT was closely 
associated with increased p53 expression and activation of Bax, providing a molecular 
basis for the apoptotic effect of acacetin. Together, our findings demonstrated that 
acacetin could target p53-AKT network for inducing apoptosis of cancer cells through 
its binding to RARγ. Since flavonoids represent potential promising drug leads 
enriched in food and medicinal plants, identification of the target and action mode of 



























技术分离并纯化到孕激素受体 (pro-gesterone receptor ,PR) [2]。随后，糖皮质激素
受体(glucocorticoid receptor , GR) 等核受体先后被分离出来[3]。期间，人们还进
行核受体活化的一般机制研究，发现配体与相应核受体结合，诱导受体的二聚化，
增强了与特定 DNA 序列(激素反应元件，hormone response elements ,HREs) 的结
合[4]，最终引发特定靶基因的表达上调。1985 年，糖皮质激素受体的 cDNA 被
Hollenberg 等人[5]克隆出来。雌激素受体(estrogen receptor, ER) 、PR、雄激素受
体(andro-gens receptor, AR) 、甲状腺激素受体(thyroid hormone receptor, TR) 、全
反式及 9-顺视黄酸受体 ( RAR 和 RXR) 以及维生素 D 受体 (vitamin D 




























聚化形式与对应 DNA 结合元件的不同分为四大类：Class I，Class II，Class III
与 Class IV[7]。Class I 核受体形成同源二聚化，对应的 DNA 结合元件反向重复；
Class II 核受体与 RXR 结合形成异源二聚体，对应的 DNA 结合元件正向重复；
Class III 核受体主要形成同聚物，对应的 DNA 结合元件正向重复；Class IV 核受




糖 皮 质 激 素 受 体 （ Glucocorticoid Receptor ， GR ）、 盐 皮 质 激 素 受 体
（Mineralocorticoid Receptor，MR）等属于类固醇激素受体家族；甲状腺激素受
体（Thyroid-hormone Receptor，TR）、维甲酸受体（Retinoic Acid Receptor，RAR；
Retinoid X Receptor，RXR）、维生素 D3 受体（Vitamin D3 Receptor，VDR）等属
于非类固醇激素受体家族；NGFI-B/Nur77 、Nurr1、NOR-1、COUP-TF 等到目
前为止仍未发现其天然配体，归为孤儿核受体。在人类基因组中，共发现 48 种




核受体一般分为六个区，依次是 A、B、C、D、E 和 F 区，见图 1。A/B 区处于
核受体的 N-端，长短不一，保守性最低。它包含一个转录激活域 AF-1（Activation 
Function-1），AF-1 又包含数个自激活结构域 AD（Autonomous Transactivation 
Domain）。AF-1 能够被共激活因子或其它转录因子识别，介导配体非依赖性的转
录激活。C 区处于核受体的中央，为高度保守的 DNA 结合结构域(DNA-binding 
domain, DBD），包含两个高度保守的锌指结构。D 区称为绞链区，位于 DNA 结
合区（C 区）和配体结合区（E 区）之间，较短且不保守的，还包括部分核定




















核受体 LBD 的三维结构很相似，由 12 个螺旋组成，其中的 11 个螺旋构成一个
配体结合口袋，螺旋 12（H12）形成一个可移动的盖子。特异性配体的部分化学
结构能够诱导 H12 的构像发生改变，进而调控口袋的开启。此外，E 区还包括第
二个 NLS 和转录激活域 AF-2（Activation Function-2），介导核受体二聚化以及
与其它转录相关蛋白相互作用的重要功能，且 AF-2 介导的转录调节属配体依赖




图 1 核受体结构和功能示意[8, 9] 
AD：自激活结构域； NLS：核定位序列 








































的 Dovonex 用于治疗牛皮癣（Psoriasis）、针对甲状腺激素受体（TR）的 Synthroid
用于治疗甲状腺机能减退症（Hypothyroidism）、针对维甲酸受体（RAR）的
Accutane 用于治疗痤疮（Acne）、针对视黄醇受体（RXR）的 Targretin 用于治疗








表 1 以核受体为靶点从天然产物中发现的新化合物 
药物 化合物 核受体 治疗病症 
Rhei rhizoma Lindleyin ER Prostate cancer 
人参 Ginsenoside-Rg1 ER Stress 
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